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Sažetak 
Mnoga istraživanja potvrdila su kompleksnost tumora kojeg ne čine samo 
tumorske stanice, nego i mikrookoliš koji se sastoji od stromalnih stanica 
(fibroblasta, imunih stanica, endotelnih stanica, mezenhimalnih matičnih 
stanica, adipocita) i izvanstaničnog matriksa. Putem raznih faktora i 
enzima koje luče, kao što su IL-6, TGF- β, MMPs, HIF-1 potiču proliferaciju 
tumora, angiogenezu i kemorezistenciju. CAFs su najmnogobrojnije 
stanice u tumorskom mikrookolišu te bi se njih trebalo posebno uzeti u 
obzir pri istraživanju novih terapija. Mikrookoliš utječe na agresivnost i 
metastaziranje tumora, a kroz interakcije sa stanicama raka putem 
različitih signalnih puteva omogućava uvjete za proliferaciju tumora i 
zaštitu stanica raka od kemoterapeutika. 
Ključne riječi: mikrookoliš tumora, kemorezistencija, izvanstanični matriks 
(ECM), stromalne stanice, fibroblasti povezani s rakom (CAF) 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Summary 
Many reports revealed complexity of tumor which is composed not only of 
cancer cells, but also of microenvironment which contains stromal cells 
(fibroblasts, immune cells, endothelial cells, mesenchymal stem cells, 
adypocytes), extracellular matrix. By release of different soluble factors 
and enzymes, such as IL-6, TGF- β, MMPs, HIF-1 they promote tumor 
proliferation, angiogenesis and chemoresistance. CAFs are the most 
numerous cells in microenvironment so there should be special attention 
payed to them when creating new cancer therapies. Tumor 
microenvironment can affect how aggressive and metastatic tumor can 
get and by interacting with cancer cells through different signaling 
pathways can promote tumor proliferation and protection of tumor cells 
from chemotherapeutics.  
Key words: tumor microenvironment, chemoresistance, extracellular 
matrix (ECM), stromal cell, cancer-associated fibroblast (CAF) 
  
 
 
Popis kratica 
ECM – izvanstanični matriks 
DNA – deoksiribonukleinska kiselina 
EMT – epitelno-mezenhimalna tranzicija 
TM – tumorski mikrookoliš 
MMP – metaloproteinaza matriksa 
LOX – lizil oksidaza 
TIMP – tkivni inhibitori metaloproteinaza 
PTEN – homolog fosfataze i tenzina 
PI3K – fosfoinozitid-3-kinaza 
AKT – protein kinaza B 
MAPK, MEK – mitogenom-aktivirana protein kinaza 
ERK – kinaza regulirana izvanstaničnim signalom 
COL11A1 – kolagen tipa XI α1 
PDK1 – kinaza ovisna o fosfoinozitidu 
LN-332 – laminin-332 
CSC – matična stanica raka 
5-FU – fluorouracil 
mTOR – meta rapamicina kod sisavaca 
FAK – kinaza fokalne adhezije 
FN – fibronektin 
SCLC – rak pluća malih stanica 
NSCLC – rak pluća ne-malih stanica 
COX-2 – ciklooksigenaza-2 
TGF-β – transformirajući faktor rasta beta 
MSC – mezenhimalne matične stanice 
CAF – fibroblast povezan s rakom 
PIFA – polinezasićena masna kiselina 
KHT - heksadeka-4,7,10,13-tetraenoična kiselina (16:4(n-3)) 
CA-MSC – MSC povezana s rakom 
 
 
HO-1 – hem-oksigenaza 
FAP – aktivacijski protein fibroblasta 
VEGF – vaskularni endotelni faktor rasta 
VEGFR-1 – receptor 1 vaskularnog endotelnog faktora rasta 
VEGFR-2 – receptor 2 vaskularnog endotelnog faktora rasta 
Bcl-2 – limfom B-stanica 2 
TEC – tumorska endotelna stanica 
NEC – normalna endotelna stanica 
M-FISH – višebojna fluorescentna in situ hibridizacija 
bFGF – osnovni faktor rasta fibroblasta 
CXCL1 – ligand kemokina 1 
CXCL8 – ligand kemokina 8 
HNSCC – karcinom pločastih stanica vrata i glave 
TAN – neutrofil povezan s tumorom 
HGF – faktor rasta hepatocita 
MDSC – supresorske stanice mijeloidnog podrijetla 
IL-10 – interleukin 10 
IL-6 – interleukin 6 
TNF-α – faktor nekroze tumora alfa 
FAO – oksidacija masnih kiselina 
CTL - citotoksični CD8+ T-limfociti 
IL-17 – interleukin 17 
Treg – regulatorne T-stanice 
APC – antigen prezentirajuća stanica 
IL-4 – interleukin 4 
TAM – makrofag povezan s tumorom 
FGF – faktor rasta fibroblasta 
PDGF – faktor rasta dobiven iz trombocita 
M-CSF – faktor stimulacije kolonije makrofaga 
MCP-1 – monocitni kemotaktični protein 1 
CCL2 – ligand kemokina 2 
MONO – mononuklearni makrofag 
 
 
TEM - makrofag koji eksprimira tIe2 
SDF-1 – faktor 1 dobiven iz stromalnih stanica 
CSC – matična stanica raka 
α-SMA – alfa aktin glatkog mišića 
NG2 – neuron glijalni antigen-2 
miRNA – mikro RNA 
ROS – reaktivne kisikove vrste 
HIF-1 – faktor koji inducira hipoksiju 1 
HSC – hematopoetske matične stanice 
OPN – ostepontin iz tumora 
MZF1 - OPN-mijeloidni cink finger 1 
TGFBR – TGF beta receptor 
EndMT – endotelno – mezenhimalna tranzicija 
STAT1 – signalni transduktor i aktivator transkripcije 1 
DNMT1 - DNA metiltransferaza 1 
ER-α – estrogen receptor alfa 
P-gp – P-glikoprotein 
MFAP5 - protein povezan s mikrovlaknima 
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1. Uvod 
 
Istraživanja o raku su se do nedavno većinom fokusirala na genetičke 
promjene u stanicama raka. No, tumori se smatraju kompleksnim 
tvorevinama koje se sastoje od stanica raka, ali također i različitih 
stromalnih stanica kao i ekstracelularnog matriksa (ECM). 
Najviše korištena metoda za liječenje raka je kemoterapija, ali veliku 
prepreku terapiji predstavlja kemorezistencija koja uzrokuje relaps i 
metastaziranje raka i čini poboljšanje kliničkog ishoda manje vjerojatnim. 
Rezistencija na terapiju može biti stečena ili de novo. De novo rezistencija 
može biti posredovana topljivim faktorima ili adhezijom stanica. Kemokini, 
faktori rasta i citokini izazivaju rezistenciju posredovanu topljivim 
faktorima. Interakcija stanica raka i stromalnih komponenti i 
ekstracelularnog matriksa (ECM) putem površinskih receptora, kao što su 
integrini, izaziva rezistenciju posredovanu adhezijom stanica. Čvršći ECM 
tumora predstavlja barijeru koja onemogućava pravovremeno djelovanje 
kemoterapeutika ili je ono puno slabije nego što je potrebno za ubijanje 
stanica raka. Stromalne stanice određuju uvjete u mikrookolišu putem 
izlučivanja različitih faktora, kao što su IL-6, IL-17, IL-10, Bcl-2, survivin 
te tako potiču preživljavanje stanica raka. Primjerice, endotelne stanice 
tumora jako eksprimiraju Bcl-2 koji stimulira VEGFR-1 signalizaciju. Ona 
potiče djelovanje VEGF koji je najbolji pokretač angiogeneze. VEGF 
također aktivira PI3K/Akt signalni put koji ima ulogu u metastaziranju 
tumora. Tumorske stanice zaobilaze homeostatske mjere kontrole stoga 
su normalni stanični procesi poremećeni. One nameću takve stanične 
mehanizme i okolnim stanicama kako bi osigurale svoje preživljavanje.  
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2. Cilj rada 
 
Mehanizmi kojima tumori prestaju biti osjetljivi na kemoterapiju sve se 
više proučavaju te veliku ulogu u kemorezistenciji ima mikrookoliš tumora 
(TM). Za nove terapije potrebno je daljnje istraživanje i razumijevanje 
kako mikrookoliš djeluje na progresiju tumora i potiče kemorezistenciju. 
Cilj ovog rada je objediniti poznate mehanizme kojima komponente 
mikrookoliša djeluju na tumorske stanice i one povratno na njih, te tako 
pridonose nastanku kemorezistencije. 
3. Mikrookoliš tumora 
 
Tumor se sastoji od stanica raka i stromalnih stanica, kao što su endotelne 
stanice, stanice imunološkog sustava i fibroblasti. (Slika 1.) Stroma čini 
čak više od 90% tumora kod nekih karcinoma. Osim stromalnih stanica, 
nestanične komponente TM čine ECM i faktori rasta.  
Interakcija između stanica i njihovog mikrookoliša je ključna za rast 
stanica i održavanje homeostaze. Isto tako je ključna i za rast tumora. 
Komponente TM pridonose heterogenosti tumora i tako igraju ključnu 
ulogu u razvoju kemorezistencije. Raznolikost unutar TM vrlo je bitna i 
odnosi se na prisutne stromalne stanice, dostupnu količinu kisika i kiselost 
mikrookoliša. Još jedna bitna stavka je količina proteina ECM koji okružuju 
stanice raka. Proteini ECM mogu napraviti barijeru kroz koju lijekovi 
moraju proći kako bi došli do stanica raka, a njihova prisutnost potiče 
metastaziranje. (1) Kako tumor raste, kemoterapeuticima je sve teže doći 
do stanica raka koje se nalaze u sredini tumora. Promjenjivost ECM unutar 
TM predstavlja izazov u dizajniranju novih terapija. 
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Preuzeto s: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3431813/ 
Slika 1. Interakcije između tumora i mikrookoliša. Endotelne stanice i periciti 
sudjeluju u stvaranju novih krvnih žila koje pomažu povećanom unosu 
nutrijenata i kisika. Većina stanica imunološkog sustava poprima imunosupresivni 
fenotip, osim CD8+  limfocita koji ubijaju tumorske stanice. Pro-tumorsko 
djelovanje adipocita, CAFs i MSCs uključuje izlučivanje faktora rasta i MMPs koje 
uništavaju ECM i potiču metastaziranje tumora. 
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3.1. Ekstracelularni matriks (ECM) 
ECM se sastoji većinom od glikoproteina, proteina i proteoglikana. Osim 
što predstavlja mjesto na koje su stanice pričvršćene, ECM daje signale 
potrebne za rast, migraciju i diferencijaciju stanica. Fizičke i kemijske 
značajke ECM utječu na ponašanje stanica, a te značajke kod raka mogu 
biti izmijenjene. Remodeliranje ECM-a uključuje mnoge enzime, 
metaloproteinaze matriksa (MMPs), lizil oksidaze (LOX), tkivne inhibitore 
metaloproteinaza (TIMPs) i katepsine. (2) Sastav ECM-a zato je vrlo važan 
faktor u određivanju učinkovitosti mnogih lijekova.  
Remodeliranje ECM-a potiče rezistenciju u smislu formiranja fizičke 
barijere koja razgrađuje lijek ili odgađa njegovo djelovanje. Interakcija 
ECM-a s drugim stanicama je uključena u razvitak kemorezistencije putem 
proteina za preživljavanje i aktivacijskih proteina, kao što su kolagen, 
fibronektin, tenascin C. Putevi preživljavanja uključuju fosfoinozitid-3-
kinazu/protein kinazu B (PI3K/Akt), p53 i mitogenom-aktiviranu protein 
kinazu (MAPK) koji se aktiviraju nakon što se vežu za ECM. 
Vjerojatno je da ECM inhibira rani rast tumora, ali u kasnijim fazama 
potiče njegov rast. Nekoliko istraživanja pokazalo je da ECM prisutan u 
TM-u utječe na napredak bolesti i velik je indikator kliničke prognoze.  
Visoke razine inhibitora proteaza u ECM-u su povezane s dobrim kliničkim 
ishodom, dok su visoke razine površinskih receptora, kao što su integrini, i 
MMPs povezane s lošim ishodom i relapsom bolesti. (3) 
Istraživanja su pokazala da je okolni ECM tumorskih stanica čvršći 
(rigidniji) od ECM-a koji okružuje zdrave stanice. (4) Čvršći ECM povezuje 
se s fibrozom i nakupljanjem kolagena, te uzrokuje progresiju i malignost 
preko signalnih puteva integrina koji se aktiviraju uslijed tumorskog 
remodeliranja ECM-a. (5) Metastaziranje tumora je potaknuto čvršćim 
ECM-om putem djelovanja lizil-oksidaze i povećanim nakupljanjem 
kolagena i fibronektina. Čvršći ECM smanjuje regulaciju ekspresije gena 
povezanih s inhibicijom staničnog ciklusa.  
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MicroRNAs, primjerice miR-17~92 kod limfoma plaštenih stanica ili miR-
200c kod raka jednjaka se aktiviraju očvršćivanjem ECM-a i one smanjuju 
regulaciju ekspresije homologa fosfataze i tenzina (PTEN), tumor 
supresorskog proteina. To povećava aktivnost PI3K/Akt puta, mehanizma 
preživljavanja koji ima ulogu u rastu i metastaziranju tumora.  
 
3.1.1. Kolagen  
Kolagen je glavni protein ECM-a sintetiziran u nekoliko tkiva. Potiče 
grupiranje stanica raka i invazivnost. Služi za oblikovanje i tkivu daje 
čvrstoću i mehaničku potporu. Strukturna organizacija i razina kolagena u 
tkivima može indirektno utjecati na učinkovitost lijeka. Kolagen tipa I i IV 
potiče rezistenciju interakcijom s integrinima na stanicama raka. (6) 
Mikrookoliš bogat kolagenom aktivira nekoliko signalnih puteva, npr. 
mitogenom-aktivirana protein kinaza/kinaza regulirana izvanstaničnim 
signalom (MAPK/ERK) i Wnt/B-katenin. Povećana ekspresija kolagena u 
stanicama raka ograničava distribuciju kemoterapeutika u tumorska tkiva. 
Vrijeme koje je potrebno lijekovima da prođu kroz vlakna kolagena je 
produženo i može rezultirati kemorezistencijom.(7) 
ECM koji ima velike količine kolagena potiče progresiju i invazivnost 
tumora. Povećana ekspresija kolagena tipa I i kolagena tipa XI α1 
(COL11A1), koji je važna komponenta intersticijskog ECM-a, je povezana 
s povećanim rizikom metastaziranja i slabim preživljavanjem kod nekoliko 
tipova raka. Primjerice, COL11A1 potiče kemorezistenciju kod raka jajnika 
aktivirajući signalne puteve Akt i PDK1 (kinaza ovisna o fosfoinozitidu). 
(8) Nadalje, nakupljanje kolagena, ekspresija LOX i čvršći ECM kod raka 
dojke rezultirali su povećanom adhezijom i aktivacijom PI3K, te u 
konačnici poticanjem invazivnosti premalignog epitela. (9) Kolagen 
smanjuje učinkovitost gemcitabina u liječenju raka gušterače ekspresijom 
histon acetiltransferaze.  
 
6 
 
3.1.2. Laminin 
Laminin čini veliku obitelj ECM proteina u bazalnoj lamini i utječe na 
stanične procese kao što su diferencijacija, adhezija i migracija. Laminin-
332 (LN-332) je heterodimer sastavljen od β3, α3 i γ2 lanaca te je ključan 
u adheziji stanica i metastaziranju raka. (10)  
LN štiti stanice gušterače od apoptoze i citotoksičnosti izazvanih 
gemcitabinom. Takva zaštita rezultat je aktivacije fokalne adhezijske 
kinaze (FAK). Lamininom potaknuta fosforilacija FAK i Akt povećala je 
razine survivina i smanjila citotoksičnost gemcitabina. Razvoj selektivnih 
inhibitora fosforilacije FAK može biti pogodan za terapiju raka gušterače. 
(11) 
Također, laminin je uključen u održavanje procesa obnavljanja matičnih 
stanica raka (CSCs) i rezistenciju na sorafenib i doksorubicin u liječenju 
raka jetre. (12) Povišena ekspresija β3 lanca laminina povezuje se s lošom 
prognozom kolorektalnog karcinoma i utječe na kemorezistenciju na 5-
fluorouracil (5-FU). (13) Interakcije između laminina i integrina 
povećavaju preživljavanje stanica hepatocelularnog karcinoma i potiču 
kemorezistenciju aktivacijom mete rapamicina kod sisavaca, kinaze 
mTOR. Terapija mTOR inhibitorima (rapamicin ili njegovi analozi) može 
inhibirati proliferaciju stanica raka i potaknuti apoptozu i smrt stanica. 
Kombinacija s drugim terapeuticima, primjerice tamoksifenom, 
imatinibom, erlotinibom, cisplatinom, letrozolom, trastuzumabom ima 
sinergistički učinak u inhibiciji rasta tumora u eksperimentalnim modelima 
i kliničkim ispitivanjima. (14) 
 
3.1.3. Fibronektin 
Fibronektini (FN) su glikoproteini koji vežu stanice za kolagenska vlakna u 
ECM-u i time olakšavaju pokretljivost stanica u ECM. FN se veže na αvβ6 i 
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α9β1 integrine na površini stanice i to rezultira reorganizacijom staničnog 
citoskeleta te većom pokretljivošću stanica. 
U istraživanju, stanice raka pluća malih stanica (SCLC) koje su bile 
pričvršćene za laminin, kolagen i fibronektin, su bile zaštićene od apoptoze 
inducirane kemoterapeuticima, etopozidom, cisplatinom i doksorubicinom. 
(15) FN je također potaknuo rast stanica raka pluća ne-malih stanica 
(NSCLC) preko ciklooksigenaze-2 (COX-2) i aktivacijom integrina α5β1 
(16), što je dovelo do smanjene aktivacije signalnih puteva kinaza, 
MEK/ERK i Rho kinaze. (17) FN adhezija potiče fosforilaciju Akt i tako štiti 
stanica tumora dojke i jajnika od apoptoze izazvane docetakselom. (18) 
Supresijom p21 preko Erk i Rho i povećanom ekspresijom ciklina D1 
fibronektin potiče rast tumorskih stanica u karcinomu pluća. (17) 
 
3.2. Mezenhimalne matične stanice (MSC)  
MSC su multipotentne stanice koje se mogu diferencirati u brojne druge 
stanice uključujući adipocite, osteoblaste, hondrocite, fibroblaste, 
perivaskularne i vaskularne strukture. Nalaze se u koštanoj srži i 
adipoznim tkivima. (Slika 2.) Potiču rast tumora izlučivanjem faktora rasta 
ili diferenciranjem u fibroblaste povezane s tumorom (CAFs) putem 
transformirajućeg faktora rasta beta (TGF-β). Stimuliraju angiogenezu i 
potiču metastaziranje putem izlučivanja velikog spektra različitih faktora 
rasta i citokina. 
MSCs postaju aktivirane tijekom liječenja s analozima platine koji se 
koriste kod mnogih tumora, kao što su rak jednjaka, pluća, jajnika… Kada 
su MSCs aktivirane, izlučuju polinezasićene masne kiseline (PIFAs) koje 
štite stanice raka od različitih terapeutika, primjerice cisplatina. 
Metabolomskom analizom identificirane su dvije PIFA-e, 12-okso-5,8,10-
heptadekatrienoična kiselina (KHT) i heksadeka-4,7,10,13-tetraenoična 
kiselina (16:4(n-3)). PIFAs ne pokreću kemorezistenciju direktno, već 
poticanjem lučenja različitih faktora u plazmu, koji onda direktno 
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onemogućuju apoptozu tumorskih stanica. Blokiranje središnjih enzima 
uključenih u nastajanje PIFAs, ciklooksigenaze-1 i tromboksan sintaze, 
sprječava takvo nastajanje rezistencije. (19) 
 
 
 
Preuzeto s: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3431813/ 
Slika 2. Uloge MSC u kemorezistenciji raka jajnika. Postoje MSC različitih 
fenotipa u stromi jajnika; moge biti regrutirane iz koštane srži (BM-MSC), 
endogene MSCs ili diferencirane u MSC povezane s rakom (CA-MSC) putem 
faktora koje izlučuju tumorske stanice. Sve te stanice potiču rezistenciju na 
karboplatin pomoću nekoliko mehanizama, uključujući i izlučivanje nezasićenih 
masnih kiselina. 
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3.3. Adipociti 
Iako čine velik dio strome kod raka dojke, o adipocitima se ne zna puno u 
kontekstu kemorezistencije. Adipociti grade adipozno tkivo i predstavljaju 
aktivne endokrine stanice koje mogu lučiti faktore rasta i ubrzati 
progresiju tumora. Luče pro-inflamatorne citokine IL-6 i TNF-α i tako 
potiču proliferaciju stanica raka ili angiogenezu, a lučenjem drugih 
citokina, kao IL-13, IL-10 i TGF-β, inhibiraju regrutaciju imunih stanica. 
Kada su stanice raka prostate i dojke izložene mikrookolišu koji je bogat 
adipocitima, povećava se regulacija enzima oksidativnog stresa, hem-
oksigenaze (HO-1). Razine HO-1 povećane su i u metastatskom raku 
prostate i takva povećana ekspresija HO-1 potiče rast i invazivnost 
tumora. (20) 
 
3.4. Vaskularne endotelne stanice i periciti  
Tumorima je potrebna formacija kompleksne krvožilne mreže kako bi 
ostvarili metaboličke i nutritivne potrebe za rast. Otkriveno je da tumorske 
stanice mogu modulirati  endotelne stanice i pericite, koji igraju važnu 
ulogu u angiogenezi. 
Vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) je najpotentniji pokretač 
angiogeneze. Stimulira proliferaciju, migraciju, diferencijaciju endotelnih 
stanica i grananje krvnih žila. (21) Nekoliko istraživanja utvrdilo je da je 
VEGF jako eksprimiran u tumorima različitih organa, uključujući pluća, 
dojke, jajnike, mjehur i bubrege. Neke stanice raka eksprimiraju jedan od 
dva VEGF receptora, VEGFR-1 ili VEGFR-2, koji mogu biti stimulirani preko 
VEGF. VEGF modificira apoptotičke signalne puteve u endotelnim 
stanicama aktivirajući anti-apoptotičke proteine, uključujući survivin i Bcl-
2 (limfom B-stanica 2) i PI3K/Akt mehanizam preživljavanja. (22) 
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Tumorske endotelne stanice (TECs) su drugačije od normalnih endotelnih 
stanica (NECs). Na primjer, povećavaju regulaciju specifičnih TEC 
markera, kao što su tumor endotelni markeri (TEMs) i VEGFR. 
Također, krvne žile tumora imaju nepravilan protok krvi i veliku 
propusnost zbog slabe povezanosti između endotelnih stanica. U tumoru 
su žile neorganizirane, dok se inače granaju od arterija, vena do kapilara. 
Višebojnom fluorescentnom in situ hibridizacijom (M-FISH) utvrđeno je da 
TECs imaju strukturne aberacije, npr. nerecipročne translokacije, stoga 
pokazuju obilježja kromosomske nestabilnosti. (23) Isto tako, kariotipski 
su aneuploidne, a NECs u istim uvjetima su diploidne. Faktori rasta ili 
citokini u TM-u mogu uzrokovati genetičku nestabilnost. Npr., VEGF, 
osnovni faktor rasta fibroblasta (bFGF) i EGFR ligandi, eksprimirani u 
tumoru i stromalnim stanicama, su antiapoptotički faktori koji aktiviraju 
signalni transdukcijski put preživljavanja i povećavaju regulaciju onkogene 
ekspresije te tako uzrokuju genetičku nestabilnost. Bcl-2 je jako 
eksprimiran u TECs i pokreće VEGF, stimulirajući VEGFR-1 signalizaciju, a 
zatim i kemokine koji potiču angiogenezu, npr. ligand kemokina 1 (CXCL1) 
i ligand kemokina 8. (24) 
Periciti su stanice zaslužne za stabilizaciju i sazrijevanje krvnih žila te 
potiču preživljavanje endotelnih stanica. Stimulacijom ekspresije VEGF 
putem NK- κB signalizacije djeluju na endotelne stanice. Izlučivanjem 
vitronektina, periciti aktiviraju integrin endotelnih stanica αV i tako 
povećavaju ekspresiju anti-apoptotičkog proteina Bcl-w. (25) 
Inhibitori signalnih molekula uključenih u angiogenezu mogli bi biti jedan 
od ključnih faktora u liječenju raka. Kod pacijenata s metastatskim 
karcinomom pločastih stanica vrata i glave (HNSCC) aktiviran je mTor, a 
njegovom inhibicijom smanjila se formacija krvnih žila i metastaziranje u 
limfne čvorove. (26) 
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VEGF-C potiče proliferaciju i kemorezistenciju stanica povećanjem COX-2 
ekspresije preko endotelin-1/ETRA signalnog puta u akutnoj mijeloičnoj 
leukemiji. (27) 
Stanice raka jajnika koje su otporne na cisplatin i docetaksel karakterizira 
manjak VEGF, VEGF receptora i HIF-1α te smanjena angiogeneza, što 
dovodi do smanjene distribucije lijekova u tumor. (28) 
 
3.5. Stanice imunološkog sustava 
Imunološki sustav nadzire i eliminira patogene i tumorske stanice. No, 
tumorske stanice mogu to izbjeći i promijeniti fenotip imunih stanica koji 
tada postaje pro-tumorski i potiče rast tumora, angiogenezu i 
metastaziranje. 
 
3.5.1. Neutrofili povezani s tumorom (TANs) 
TANs u TM-u su podijeljeni u antitumorske i proinflamatorne tipa N1 i 
tumor-progresivne i imunosupresivne tipa N2. N2 tip stanica vjerojatniji je 
u TM-u. Mnoga istraživanja potvrdila su da izlučivanjem proteina, TANs 
uzrokuju kemorezistenciju. (29) Izlučuju MMP2, onkostatin M i faktor rasta 
hepatocita (HGF) koji remodeliraju ECM i posljedično tome potiču 
invazivnost i metastaziranje tumora. Također izlučuju i MMP9, VEGF i Bv8, 
koji imaju ulogu u angiogenezi. TANs povećavaju kemorezistenciju preko 
izlučenih faktora koji regrutiraju makrofage i regulatorne T-stanice. (30) 
 
3.5.2. Supresorske stanice mijeloidnog podrijetla (MDSCs) 
MDSCs su diferencirane iz mijeloidnih prekurskorskih stanica i 
imunosupresivnih stanica. Važne su u razvoju kemorezistencije supresijom 
imunogeničnih aktivnosti i polarizacijom mijeloidnih stanica. Interleukin 10 
(IL-10) kojeg izlučuju je odlučujući faktor za aktivnosti imunoloških 
12 
 
stanica u TM-u. IL-6 u čvrstim tumorima direktno potiče inhibiciju 
apoptoze, progresiju tumora, njegov rast, metastaziranje, a MDSC su 
glavni izvor IL-6 u tumorskom mikrookolišu. IL-6 smanjuje izlučivanje IL-
10 koji ima i pro-tumorske i anti-tumorske učinke. IL-10 povećao je anti-
tumorsku imunost i smanjio je tumorigenezu kod pacijenata s 
kolorektalnim karcinomom ili limfomom B stanica. (31) Isto tako, IL-10 iz 
MDSCs smanjuje sazrijevanje dendritičkih stanica i tako smanjuje 
aktivnost imunosti unutar tumora. (30)   
Pokušaji da MDSCs posluže kao meta novih lijekova otežani su zbog 
njihove heterogenosti i rezistencije na različite kemoterapeutike. U 
provedenim istraživanjima uočeno je da su MDSCs tumora povećale unos 
masnih kiselina i aktivirale oksidaciju masnih kiselina (FAO) uz pomoć 
ključnih FAO enzima, mitohondrija i potrošnje kisika. (3) Za razliku od 
same FAO inhibicije  koja odgađa rast tumora, FAO supresija kombinirana 
s niskom dozom kemoterapeutika ciklofosfamida potpuno je inhibirala 
imunosupresiju povezanu s MDSCs i značajno popravila antitumorske 
mehanizme. (32) 
 
3.5.3. Citotoksični CD8+ T-limfociti 
Prisutnost citotoksičnih CD8+ T-limfocita (CTLs) je obično povezana s 
dobrom prognozom i boljim odgovorom na kemoterapiju. (33) CTLs imaju 
antitumorsku aktivnost jer izlučuju perforine i granzime koji pokreću 
apoptozu u tumorskim stanicama. Veća prisutnost CTLs utječe na bolji 
odgovor kolorektalnog karcinoma i metastaza na jetri na kemoterapiju 
irinotekanom i 5-FU. (34) Kemoterapija (paklitakselom, cisplatinom i 
doksorubicinom) dovodi do povećane regulacije manoza-6-fosfat receptora 
koji povećavaju propusnost tumorskih stanica za granzim B kojeg izlučuju 
CTLs. Kemoterapija i CTLs stoga imaju sinergistički učinak. 
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3.5.4. CD3+ limfociti 
CD3+ limfociti predstavljaju malu populaciju T-limfocita (5%) i imaju 
antitumorska svojstva. γδ limfociti koji luče IL-17 pridonose učinkovitosti 
kemoterapije. Primjerice, kod mišjih modela kojima su nedostajale γδ T-
stanice, nije bilo izlučivanja IL-17 i CTLs nisu uništavale stanice sarkoma. 
(33) 
 
3.5.5. Regulatorne T-stanice (Treg) 
Regulatorne T-stanice (Treg) su subpopulacija CD4+ T-limfocita. Njihova 
prisutnost povezana je s boljom stopom preživljavanja, ali samo kod 
pacijenata s rakom dojke u ranoj fazi. (33) Druga istraživanja pokazala su 
da prisutnost Treg stanica u raku dojke može biti povezana s lošim 
kliničkim ishodom i većim rizikom za relaps. (35) Infiltracija Treg stanica 
povezuje se s lošom prognozom u većini tumora (rak grlića maternice, 
pluća, bubrega, želuca, hepatocelularni karcinom, melanom), a kod 
karcinoma glave i  vrata, jednjaka i kolorektalnog karcinoma povezuje se 
s povoljnom prognozom. (36) 
Treg stanice su imunosupresivne, te sprječavaju generalnu upalu koja 
dovodi do progresije i metastaziranja raka, ali isto tako suprimiraju 
odgovor T-efektorskih stanica koje ubijaju tumorske stanice. Kakvo će 
djelovanje imati Treg stanice, ovisi o  tipu tumora, mjestu gdje se nalazi, 
kao i o omjeru Treg stanica i citotoksičnih T-limfocita.  
 
3.5.6. T-pomoćničke stanice (Th) 
Nakon aktivacije putem antigen prezentirajućih stanica (APCs), CD4+ 
naivni limfociti mogu se diferencirati u efektorske T-pomoćničke stanice 
(Th). Prisutnost Th1 stanica u korelaciji je s dužim preživljavanjem bez 
prisutnosti bolesti u kolorektalnom karcinomu. (37) Suprotno njima, Th2 
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stanice luče IL-4 i povećavaju progresiju tumora aktiviranjem makrofaga 
povezanih s tumorom (TAM). Th17 luče upalni citokin IL-17 i imaju i 
antitumorska i protumorska svojstva. Th17 stanice regrutiraju efektorske 
T-stanice i NK stanice i tako imaju indirektnu ulogu u antitumorskoj 
imunosti. Ranija istraživanja pokazala su da IL-17 koji luče Th17 potiče 
rast tumora kod imunodeficijentnih miševa.  (38) 
 
3.5.7. Makrofagi povezani s tumorom (TAMs) 
Nakon maturacije, monociti cirkuliraju u krvotok i mogu migrirati u tkiva 
gdje se diferenciraju u makrofage. Aktivirani makrofagi mogu se podijeliti 
u 2 fenotipa: M1 (klasično aktivirani) koji inhibiraju rast tumora i M2 
(alternativno aktivirani) koji potiču rast tumora. Fibroblasti i makrofagi se 
pretvaraju u CAFs i TAMs preko TGF- β i PDGF. 
Uvjeti TM-a, kao što su hipoksija i kiselost igraju značajnu ulogu u 
aktivaciji jer makrofage privlače regije s manjkom kisika. 
VEGF, faktor stimulacije kolonije makrofaga (M-CSF) i monocitni 
kemotaktični protein 1 (MCP-1) koji luče tumorske stanice uspješno 
regrutiraju makrofage u TM pokrećući migraciju i preživljavanje. Niska 
razina MCP-1 potiče umjerenu infiltraciju monocita u tumor, a visoka 
razina MCP-1 rezultira velikom infiltracijom u tumor te dovodi do njegovog 
uništavanja. (39) Eksperimentalni dokazi sugeriraju da signalne molekule 
koje luče makrofagi i tumorske stanice zajednički aktiviraju integrin α4β1, 
te kao rezultat stimuliraju mijeloidne stanice za ulazak u TM. Među tim 
signalnim molekulama, kemokini i receptori kemokina čine kompleksnu 
mrežu, koja utječe na razvoj primarnih tumora i metastaza. Nedavno 
istraživanje pokazalo je da tumorske stanice i CCL2 iz rakom zahvaćenog 
organa regrutiraju upalne monocite koji se diferenciraju u makrofage i 
olakšavaju metastaziranje stanica raka dojke i rast u udaljenim 
metastatskim mjestima u plućima. (40) CCL2 također može doprinijeti 
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rastu tumora prostate i metastaziranju u kosti putem makrofaga i 
osteoklasta. (41) 
TAMs mogu pokrenuti angiogenezu različitim putevima koji se mogu 
podijeliti u 3 kategorije. Prvi način je da TAMs izlučuju faktore VEGF, 
bFGF, TGF-α/β, EGF i IL-10 koji kontroliraju angiogenezu i direktno 
aktiviraju endotelne stanice. Drugi način je da TAMs regrutiraju druge 
stanice koje potiču angiogenezu. Mogu privući mononuklearne makrofage 
(MONO) i makrofage koji eksprimiraju tIe2 (TEMs), a TEMs mogu 
regrutirati endotelne i mijeloidne progenitore sposobne za direktno 
uključivanje u krvožilni sustav. Treći način je da TAMs moduliraju ECM.  
TAMs izlučuju MMPs koje u interakciji s ECM povećavaju bioraspoloživost 
faktora koji potiču angiogenezu, uključujući VEGF i bFGF. (42) 
Nekoliko istraživanja pokazalo je da prisutnost faktora rasta i mikro RNA 
može vratiti aktivirane makrofage u normalno stanje te dovesti do 
regresije tumora. Velika ekspresija miR-125b u makrofagima je povećala 
ekspresiju IFNγ receptora i tako omogućila bolji odgovor na IFNγ te je 
tako poboljšana aktivacija T-stanica. (43) 
 
3.6. Fibroblasti povezani s rakom (CAFs) 
CAFs su najmnogobrojnije stanice u TM-u i aktiviranjem signala uključenih 
u rast i diferencijaciju pomažu razvoju tumora i kemorezistenciji. 
Stimuliraju angiogenezu, proliferaciju i invazivnost tumorskih stanica. 
Luče faktore rasta, HGF, EGF i citokine, faktor 1 dobiven iz stromalnih 
stanica (SDF-1) i IL-6. (Slika 3.) SDF-1 preko endotelnih stanica stimulira 
angiogenezu, a IL-6 potiče metastaziranje raka pokretanjem procesa 
epitelno – mezenhimalne tranzicije (EMT). 
CAFs mogu biti izolirani iz nekoliko vrsta tumora, kao što su rak dojke, rak 
prostate, rak gušterače, kolangiokarcinom, rak pluća, rak želuca i 
kolorektalni karcinom. Vrlo su rijetki u raku mozga, bubrega i jajnika. (44) 
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Prisutnost CAFs povećanom regulacijom ekspresije integrina potiče stanice 
raka na migraciju i aktivira MEK-ERK i PI3K-Akt stanične signalne puteve. 
Također, CAFs sintetiziraju i nakupljaju velike količine vlakana ECM i time 
pridonose poremećaju homeostaze. Sintezom ECM proteina, fibronektina i 
periostina i lučenjem MMPs sudjeluju u metastaziranju. (Slika 3.) MMP2 i 
MMP9 degradiraju kolagen tipa IV, najzastupljeniju komponentu bazalne 
membrane. Bazalna membrana je važna za organizaciju tkiva i pružanje 
strukturne podrške stanicama te utječe na signalizaciju između stanica. 
Uništavanje bazalne membrane ključan je korak u metastaziranju mnogih 
tumora. (45) 
 
  
Preuzeto s: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4863733/ 
Slika 3. Faktori koje izlučuju CAFs. CAFs potiču stvaranje različitih fenotipova u 
susjednim epitelnim i drugim stromalnim stanicama topljivim faktorima koje 
luče.  
Kako bi CAFs detektirali u tumoru, potrebni su specifični markeri. 
Najpoznatiji je alfa-aktin glatkog mišića (α-SMA). α-SMA je specifični 
marker za miofibroblaste, stanice koje, uz fibroblaste, također mogu 
postati CAFs. Pri ozljedi, fibroblasti proliferiraju i diferenciraju se u 
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miofibroblaste. Još jedan koristan marker za CAFs je FAP (aktivacijski 
protein fibroblasta). Povećana ekspresija FAP-a u tumoru povezana je s 
lošom prognozom kod kolorektalnog karcinoma. (46) 
4. Nastajanje fibroblasta povezanih s rakom (CAFs) 
 
Najčešće se tvrdi da CAFs nastaju iz fibroblasta. Aktivacijom faktora koje 
izlučuje tumor, normalni fibroblasti pretvaraju se u aktivirane fibroblaste, 
odnosno CAFs. Nekoliko istraživanja pretpostavlja da su CAFs endotelnog i 
epitelnog podrijetla, dok druga predlažu da se mezenhimalne matične 
stanice mogu pretvoriti u CAFs. (7) Najvjerojatnije je da CAFs nastaju iz 
nekoliko tipova stanica te su zato heterogeni. 
4.1. Fibroblasti 
Istraživanja su pokazala da stanice raka reprogramiraju fibroblaste 
posredovanjem miRNAs, miR-31, miR-214, i miR-155. (47) 
Reaktivne kisikove vrste (ROS) također potiču pretvorbu fibroblasta u 
miofibroblaste akumulacijom faktora koji inducira hipoksiju (HIF-1) i 
CXCL12 kemokina. Promjenom ekspresije TGF-β1, MSC iz koštane srži 
mogu pretvoriti normalne fibroblaste u CAFs. (48) Fibroblasti se 
pretvaraju u CAFs tijekom progresije tumora dojke preko aktivacijskih 
signala posredovanih TGF-β i SDF-1 citokinima. (49) 
 
4.2. Mezenhimalne i hematopoetske matične stanice (MSC i HSC) 
Dva su tipa matičnih stanica u koštanoj srži, MSC i HSC. Istraživanjem je 
utvrđeno da najmanje 20% CAFs potiče iz koštane srži te da nastaju iz 
MSCs. (50) Nekoliko je pretpostavki o mehanizmu tog procesa. 
Osteopontin iz tumora (OPN) izaziva pretvorbu MSC u CAF i potpomaže 
rast i metastaziranje tumora putem OPN-mijeloidnog cink finger 1 (MZF1)-
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TGF-β1 mehanizma. (51) Druga pretpostavka je da se HSC iz koštane srži 
diferenciraju u leukocite, eritrocite i trombocite, ali i u CAFs. (52) 
 
4.3. Epitelne stanice: EMT 
EMT je proces kojim epitelne stanice sa čvrstim spojnicama poprimaju 
osobine mezenhimalnih stanica sa slabim kontaktom između stanica i 
prelaze u miofibroblaste. Epitelne stanice izložene oksidativnom stresu koji 
su izazvale MMPs, imaju mutacije i podvrgnute su DNA oksidaciji. Tako 
prolaze kroz process EMT tijekom kojeg se diferenciraju u aktivirane 
miofibroblaste. (53) 
 
4.4. Endotelne stanice: EndMT 
TGF-β1 potiče endotelne stanice da promijene fenotip u onaj sličniji 
fibroblastima. Kada su mišje endotelne stanice pluća bile izložene TGF-β1, 
poprimile su vretenast oblik kao fibroblasti. Takva EndMT povezana je sa 
smanjenom ekspresijom endotelnog markera CD31 i povećanom 
ekspresijom mezenhimalnih markera FSP-1, α-SMA i fibronektina. (54) 
5. Uloga CAFs u kemorezistenciji različitih karcinoma 
 
CAFs povećavaju rezistenciju na gemcitabin u raku gušterače 
epigenetičkom inhibicijom signalnog transduktora i aktivatora transkripcije 
1 (STAT1) i smanjenom ekspresijom kaspaza 3, 7, 8 i 9 putem indukcije 
ekspresije DNA metiltransferaze 1 (DNMT1) i CpG DNA-hipermetilacijom. 
(55) 
Također, CAFs posreduje u nekoliko signalnih puteva regulirajući 
proliferaciju i apoptozu u stanicama raka jetre. CAFs pospješuju invaziju i 
metastaziranje preko tri mehanizma: redistribucijom α, β i γ katenina, 
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P120 katenina, E-kadherina i N-kadherina; aktivacijom integrin/FAK/Src 
signalnog puta; te povećanom regulacijom MMP2. (56)  
Nadalje, CAFs štite stanice raka prostate od citotoksičnih učinaka 
sorafeniba, inhibitora tirozin kinaza. U prisutstvu CAFs inhibicija 
fosforilacije ERK sorafenibom više nije bila moguća. Povećanom 
ekspresijom antiapoptotičkog proteina Bcl-XL i fosforilacijom AKT CAFs su 
osigurali prijenos signala potrebnih za preživljavanje stanica raka. (57)  
CAFs potiče rezistenciju raka dojke na tamoksifen izlučivanjem IL-6 koji 
aktivira JAK/STAT3 i PI3K/STAT3 signalne puteve te potiče EMT i dovodi 
do degradacije estrogen receptora alfa (ER-α). (58) 
U karcinomu pločastih stanica vrata i glave, CAFs štite stanice raka od 
cetuksimaba indukcijom MMP-1. CAFs izlučuju ugljičnu anhidrazu IX (CA 
IX) i time osiguravaju izvanstanično zakiseljenje koje je nužno za 
aktivaciju MMP-2 i MMP-9 iz stromalnih fibroblasta. Kao rezultat, pokreće 
se EMT, process koji je ključan za povećanu pokretljivost i preživljavanje 
stanica raka. (44)  
Izlučivanjem IL-11, CAFs pridonose rezistenciji raka želuca na 
kemoterapiju doksorubicinom i etopozidom preko gp130/JAK/STAT3 
antiapoptotičkog signalnog puta. Taj mehanizam povećava ekspresiju Bcl2 
koji regulira apoptozu. Inhibitor IL-11R u kombinaciji s kemoterapeuticima 
potencijalna je terapija za rak želuca. (59) 
 
Istraživanja su pokazala da CAFs reguliraju endotelni LPP preko signalnog 
puta ovisnog o kalciju koji uključuje protein povezan s mikrovlaknima 
(MFAP5), FAK i ERK. Povećana ekspresija LPP potiče rezistenciju 
tumorskih stanica jajnika na paklitaksel povećanjem pokretljivosti i 
permeabilnosti endotelnih stanica. Propusnost krvnih žila utječe na 
angiogenezu, rast i metastaziranje tumora te na distribuciju lijeka i 
kemorezistenciju. (60) 
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Kolorektalni karcinom jedan je od najučestalijih i najsmrtonosnijih 
karcinoma kod oba spola. Iako postoji značajan napredak u terapiji, 
kemorezistencija je još uvijek velika prepreka u uspješnom liječenju. 
Tumorske stanice reagiraju na citotoksični tretman stimuliranjem CAFs 
koji izlučuju IL-17A, te time održavaju homeostazu, odnosno hijerarhiju 
stanica. Zadiranje u taj mehanizam terapijom može poremetiti 
kemorezistenciju. U kombinaciji s kemoterapijom, antitijelo koje 
neutralizira IL-17 moglo bi imati pozitivan učinak u liječenju kolorektalnog 
karcinoma. (61)  
Također, jedno istraživanje pokazalo je da kombinacija 5-FU i Taksola 
inhibira rast tumora za preko 50%. Mala doza 5-FU (2.2 mg/kg, u odnosu 
na standardnu terapeutsku dozu 50.150 mg/kg) neznatno je inhibirala 
rast tumora, a kontinuirana administracija male doze 5-FU s Taksolom 
značajno je inhibirala rast tumora. Takav tretman sprječava razvoj 
kemorezistencije preko smanjene regulacije P-glikoproteina (P-gp), te 
eliminacijom CAFs. 5-FU eliminirao je CAFs vjerojatno zbog velike 
osjetljivosti fibroblasta na antifibrozne lijekove i smanjenom regulacijom 
P-gp učinio je tumorske stanice osjetljivijim na Taksol. Ovaj pristup ima 
veliki potencijal za klinička ispitivanja novih terapija kod tumora čiji veliki 
dio čini stroma. (62) 
6.  Zaključak 
 
Kemorezistencija stromalnih stanica ključna je za rezistenciju stanica raka. 
Inhibicija apoptoze, EMT, angiogeneza i svi mehanizmi kojima TM 
raspolaže imaju važnu ulogu u kemorezistenciji i relapsu karcinoma. ECM 
također pridonosi kemorezistenciji stimuliranjem signalnih puteva koji 
omogućavaju preživljavanje tumorskih stanica. Ciljanje TM-a i signalnih 
puteva strome može biti dobro rješenje, ako se kombinira sa standardnom 
terapijom. Zaštitni učinak koji stromalne stanice pružaju stanicama raka 
može se blokirati selektivnom inhibicijom određenih receptora. 
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Razvijaju se terapeutici koji ciljaju i stanice raka i stanice TM-a, 
fibroblaste, endotelne stanice i MSCs. Terapija koja se trenutno istražuje 
cilja PDGFR kojeg eksprimiraju stanice raka, MSCs i fibroblasti, VEGFR 
kojeg eksprimiraju endotelne stanice i stanice raka i FGFR kojeg 
ekspimiraju fibroblasti i stanice raka. (33) 
Još je nekoliko novih terapija u razmatranju kako bi se izbjegla 
kemorezistencija koju uzrokuje TM. Jedna od njih je administracija 
terapije protiv angiogeneze koja uklanja kapilare i abnormalne krvne žile, 
što dovodi do smanjenja tlaka intersticijske tekućine. Nekoliko drugih 
opcija uključuje oštećenje već postojećih krvnih žila. To dovodi do njihove 
propusnosti i povećanog unosa lijeka. 
Kod stvaranja nove terapije u obzir bi se trebala uzeti i EMT. Preciznije 
ciljanje hipoksičnih regija tumora pomoglo bi djelovanju lijeka.   
Uklanjanje svih staničnih i nestaničnih komponenata u TM-u trebalo bi 
dovesti do regresije tumora. Većina stromalnih komponenti inžinjerstvom 
može biti pretvorena u antitumorigenične zbog njihove plastičnosti. Zbog 
heterogenosti prisutne u svim tumorima, nužno je i dalje proučavati TM 
kao mogući pristup liječenju raka. 
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